













zinc  oxide  nanoparticles,  which  spread  through  the  circulatory  system.  The  success  of  these 




vessels rheology, pH  levels, and biological environments. We  investigate  their ability  to prevent 

















with  the  enhance  permeation  and  retention  (EPR)  effect  noted  within  cancerous  tissues  [2], 
demonstrate their high potential  for anticancer agents.  If systemically delivered  in human beings, 
these NPs must survive passage through the circulatory system (Figure 1). 
This approach might be possible if ZnO NPs are able to modify their physicochemical properties 
in response  to  its environment  to pass  through each stage of  the  treatment efficaciously. Without 
functionalization,  the most predominant characteristic of NPs  is  the nanoparticle size  (NS). Other 
relevant physicochemical properties of NPs, such as zeta potential (ZP) and surface charge density 
(SCD),  are  also  subject  to  changes  due  to  their  strong  dependence  on  specific  environmental 
conditions and NP surface parameters such as the number of chemical reactive sites on the NP surface 
and its protonation and deprotonation constants. 




These parameters play  a  crucial  role  in  electrical NP  interactions. ZP  represents  the  electric 
potential difference between the stationary layer of electrolyte attached to the surface of the NP and 
the bulk solution. Whereas, SCD measures  the molar surface density of charge upon  the NP  [12]. 
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and  experimental  results  in  a variety of  benchmark  systems  including  silica  oxide nanoparticles 
under multiple  electrolyte  conditions.  This  formalism  accounts  for  the  rearrangement  of water 
molecules and ions surrounding the NP, which form an electrical double layer (EDL) around the NP 




color  in  Figure  2).  These  two  latter  interactions,  usually  omitted  in  simplistic  approaches,  are 
necessary  to  account  for  the  particle  crowding  and  the  inter‐ionic  electrostatic  charge  screening 
arising from the ion‐ion coulombic force in the ion cloud surrounding the NP. The particle crowding 
plays a key role in NP hydration and the ionic layering formation, whereas the inter‐ionic electrostatic 
charge  screening  mainly  contributes  to  the  effective  NP  charge  and  the  ZP.  By  taking  these 
ingredients  into  account  properly  and  efficiently,  the  approach  provides  a  more  realistic 
















sizes  and  electrolyte  conditions.  We  calculate  the  ratio  between  different  NP‐Cell  systems  to 
determine the impact of ionic strength of the biological fluid, NS, and ZP on the selectivity approach. 
(further  information  on  these  approaches  and  numerical  calculations  is  provided  in  the 
Supplementary Material for reproducibility purposes). 


























excess  zinc  and  oxygen  ions  trapped  or  excluded  by  individual  NP’s  double  layers  [37]. 










bulk  ionic  composition  of  the  biological  environments  (blood  plasma,  interstitial  fluid,  and 
intracellular  fluid).  For  the  sake  of  computational  cost, we  accurately  simplify  these  biological 
electrolytes to the most concentrated species. Charged amino acids and proteins are neglected since 
the  CSDFT  cannot  accommodate  them.  Instead,  oxygen  ions  are  used  to  maintain  the  charge 
neutrality of the difference. 
Table  1.  Simplified  biological  electrolyte  compositions  (mM)  [41].  Note:  Oxygen  is  used  in 
substitution for amino acids and charged proteins to maintain electroneutrality. 
Ionic Species  Blood Plasma  Interstitial Fluid  Intracellular Fluid 
Sodium  151  142  11 
Potassium  10  9  141 
Calcium  0  2  0 
Magnesium  0  1  19 
Chlorine  110  118  0 
Carbonate  14  30  12 
Hydrogen phosphate  0  2  47 
Sulfate  0  0  10 





behavior  under  blood  flow. While  in  large  vessels,  blood  can  be  treated  as  a Newtonian  fluid 
displaying  laminar  flow profiles,  the nature of blood  (consisting of plasma plus  red blood  cells) 
cannot be omitted in capillaries and venules (microcirculation). 







free  layer with  thickness  d  (equal  to Re  − Rc, where Re  is  the  capillary  radius)  for  the NP  to  be 
transported (see Figure 3). Additionally, the approach accounts for blood viscosity, η, and hemotocrit, 
H (blood volume percentage of red blood cells), which reduce with the vessel diameter. While the 
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capillary walls may be permeable to the fluid, they are usually impenetrable and not adsorbent to 
NPs.  In  this work, we  consider  the  vessels  and  blood  flow  tabulated  in  Table  2,  the  hydraulic 
conductivity and permeability parameters described in Table 3, and the pressure drops given in Table 







Vessel  L (mm)  Re (mm)  U (mm/s) 
Arteriole  1.5–2  0.02–0.1  5 
Capillary  0.5  0.005–0.01  0.1–1 
Venules  1  0.02–0.05  0.5 







Organ  Inlet (mmHg)  Outlet (mmHg)  Interstitial (mmHg) 
Skeletal Muscle  30  15  4.7 
Tumor [42]  30  15  22 








[19,30]. We  use  the  approach  to  describe NP‐NP  interactions  and NP‐cell  interactions  at  short 
separation distances and, consequently, the impact of ZP, PS, pH level, and biological environment 
condition on the NP aggregation and NP adsorption onto cell membranes. 
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bilayer‐vacuum‐phospholipid bilayer  interactions  to obtain  approximate values  for  the Hamaker 
constants  for  the zinc oxide‐water‐phospholipid bilayer and zinc oxide‐water‐zinc oxide  systems. 


















occurs  for  intracellular  fluid, which shows a significant decrease and  increase  in  the ZP and SCD 
magnitudes, respectively. As NS increases, the ZP increases and the SCD decreases (see Figure 4). 





calculate  the  effective  diffusion  of  ZnO NPs within  the  kidney,  skeletal muscle,  and  tumorous 
















When  considering  the  impact  of  the  cell  ZP  on  the  long‐range  electrostatic  interactions, 
negatively  charged  cancerous  cell  results  in  cell‐ZnO NP  attraction  energy, while  a  positively 











biological  fluids  had  no  influence  on  the  association  rate.  However,  it  is  increased  in  acidic 
environments where the cell potential is positive. As the NS increases from 4 to 250 nm, the difference 
between the NP affinities for healthy (green and black lines) and cancerous cells (red lines) becomes 
more  pronounced  in  acidic,  cancerous  environments.  Additionally,  pH  is  predicted  to  be  less 
significant for lower cellular ZPs. 

















environment. Rather  than considering  the  ion dissolution  from  the NP  into  the environment, we 
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should be less than about 50 nm in diameter [15,17,23]. On the other hand, the NS must be larger than 
5.5 nm  in diameter  to avoid  renal clearance. Our  results  for NP‐NP association  rates  show  faster 
aggregation for small NSs. Additionally, the ZP for large NS is so small in blood plasma that ZnO 
NPs may more  easily  avoid  rapid  bodily  clearance  into  the  reticuloendothelial  system  through 
electrostatic means [2,14,51]. Consequently, the larger end of the desirable NS spectrum would be 
best for the prevention of high‐level aggregation and circulation for longer periods. 
Another  relevant  parameter  affecting  the NP  circulation  time  is  the  effective  diffusion Deff 
through the microvasculature. It relates the longitudinal transport and the NP’s molecular diffusion 
Dm resulting in axial dispersion. The ratio Deff/Dm provides an estimate for a NP’s tendency to remain 
in  the  microcirculatory  flow  [18].  Our  results  show  that  large  NPs  are  more  driven  by 
microcirculatory flows caused by a decrease in the molecular diffusivity, which, in turn, increases the 




away  from  smaller  capillaries. Therefore,  the  lifetime of NPs  in  larger  capillaries,  arterioles,  and 
venules [18] increase as NPs avoid being filtered out by non‐target tissues. Conversely, smaller NSs 
may more rapidly infiltrate the micro‐vasculature of the body. This result agrees with previous work 
[2,6,52,53],  which  suggests  that  decreasing  NS  results  in  increasing  cytotoxicity.  Higher  NP 
concentrations would accumulate NPs in micro‐vessels, which increase NP exposure to the interior 
tissues of bodily organs and potential cytotoxicity. 
The  analysis  mentioned  above  on  NP  circulation  time  in  terms  of  effective  NP  diffusion 
simplifies to only consider capillary size. Since the low hydraulic conductivity of microvessels [18,42] 
generates  a  negligible  difference  in  the  behavior  of  the NPs  in  skeletal,  tumorous,  and  kidney 
capillaries,  there  is  not  enough  transport  of  fluid  through  vessel  membranes  to  significantly 
contribute  to  the  dispersion  of NPs  toward  the walls. Consequently,  this model  is  incapable  of 
distinguishing between healthy  and  tumorous micro‐vasculature.  In  the next  section, we discuss 





















lack  of  a  functioning  lymphatic  system.  This  pressure  generates  an  outward  convection  on  the 
cancerous  tissue  fringes,  driving NPs  away  from  the  interior  of  the  tissue  [1,42].  Thus,  strong 
attractive, long‐range electrostatic interactions are needed to pull positively charged ZnO NPs across 





NS  effects  in  these  long‐range  interactions  indicates  that  a mere NS  increase  from  16  to  24  nm 
increases the attractive force by about 3.5 orders of magnitude. Whereas, the viscous drag, related to 
the NP’s  tendency  to  be  swept  away  by  convection,  increase  by  50%  only  (Stokes’  Law).  The 
maximization of a NP’s long‐range electrostatic affinity for a cancerous cell is thus only limited by 
the optimal blood circulation and micro‐vessel size. Larger NSs will be exponentially more attracted 














negatively  charged  cancerous  cells,  found  at  lower pH  environments  [2], would  result  in higher 
association rates for larger NSs. 
A similar analysis predicts that larger NPs tend to aggregate less than smaller NPs. Additionally, 
























hand, NP  associated  to  the  surface  of  a healthy  cell would  face  a  relatively unenergetic NP‐cell 



























11],  the  present  complexation  surface model  introduced  for ZnO NPs  provides  a  novel way  to 
estimate the excess ion counts afflicted on a cell (shown in Figure 8). 




opposite charges, our  calculations  show opposite  signs  in  the excess  ion counts  for each of  these 
species under most conditions. This model predicts that positive SCDs would repeal zinc ions and 
attract oxygen  ions, and vice versa. A dissolution model would  instead  increase concentrations of 
both zinc and oxygen ions. Both models would be present in the biological environment and both 
need  to  be  considered  to  accurately  predict  experimental  results. We  conclude  that  larger NSs 













NP‐cell  association  rates,  selectivity,  and  toxicity. Our  predictions  are  in  good  agreement with 
previous work, mostly experimental data. In such situations, we were not only able to validate and 
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support our models and  theories, but also  to  identify and characterize  the molecular mechanisms 










 Significantly  lower  values  for  zeta  potential  and  surface  charge  density  are  present  in 
intracellular fluids compared to those obtained for interstitial/blood plasma. 
Nanoparticle circulatory transport 
 Considerations of blood rheology and vessel permeation reveal a substantial  increase  in zinc 
oxide  nanoparticle  diffusivity  with  increasing  capillarity  and  nanoparticle  size.  Thus, 
nanoparticle sizes injected into large vessels of the bloodstream are subject to higher diffusion 

























N  =  5.89  ×  10?6 mol/m2,  protonation  and  deprotonation  rates  pKa  =  10.9  and  pKb  =  ?5.5,  and 
nanoparticle size in the range of 20–50 nm in diameter, are the most effective, smart anti‐cancer agents 
for biomedical treatments on a systemic way. While these nanoparticles are advantageous in the great 
majority  of  situations,  our  approach  also  finds  that  negatively  charged  healthy  tissues,  such  as 
osteoblasts [2,59,61], would become subject to the same cytotoxic targeting as cancerous cells. 
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Overall, our  results provide  a deeper understanding on  the  extraordinary  capability of zinc 
oxide nanoparticles in adapting their physicochemical properties to its environment, remaining in 
circulation for prolonged periods, and actively targeting, approaching, associating with, and killing 
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